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Предмет исследования. В течение последнего десятилетия интерес научного сообщества привлекает исследование
роли генетической компоненты врожденного иммунного ответа и антиоксидантной защиты в развитии злокачествен
ных опухолей. В то же время в отношении колоректального рака данный вопрос остается неясным.
Цель – установить связь полиморфизмов IL1B_1473G/C (rs1143623), SOD1_7958A/G (rs4998557), TLR4_1196C/T (rs4986791),
IL10_1082A/G (rs1800896), IL17A_197G/A (rs2275913) и TLR4_896A/G (rs4986790) с риском развития колоректально
го рака и рака желудка.
Материалы и методы. В исследование было включено 244 пациента с колоректальным раком и 72 пациента с раком
желудка, а также 300 асимптоматичных субъектов, идентичных по полу и возрасту. Генотипирование было проведе
но методом аллельспецифичной полимеразной цепной реакции с электрофоретической схемой детекции. Статисти
ческий анализ осуществлялся посредством программы SNPStats.
Результаты. Проведенный анализ выявил статистически значимую связь между гетерозиготными генотипами поли
морфизмов IL1B_1473G/C и TLR4_896A/G и повышенным риском развития колоректального рака. Кроме того, эффект
данных полиморфизмов был более значим в группе больных раком прямой кишки. Наконец, носительство гомозиго
ты C/C полиморфизма IL1B_1473G/C было ассоциировано со значительно сниженным риском развития рака толстой
кишки.
Область применения. Онкология.
Выводы. Полиморфизмы генов интерлейкинов и Tollподобных рецепторов могут играть роль в развитии колорек
тального рака.
Ключевые слова: колоректальный рак; рак желудка; гены; полиморфизмы; 
генетические факторы риска.
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Согласно данным мировой статистики, в 2008 го	ду было выявлено 12,7 млн. новых случаеврака, а также зарегистрировано 7,6 млн. смер	
тей от онкологических заболеваний [1]. При этом
одними из самых распространенных типов злокачес	
твенных опухолей являются опухоли пищеваритель	
ной системы, в частности, колоректальный рак и
рак желудка [1]. В 2008 году по всему миру от дан	
ных онкопатологий было зарегистрировано 600000 и
800000 смертей, соответственно [1]. В последние го	
ды становится перспективным выявление среди на	
селения групп риска развития того или иного типа
злокачественных новообразований на основании од	
нонуклеотидных полиморфизмов (Single nucleotide
polymorphisms, SNPs) в генах, играющих важную
роль в развитии рака [2]. На сегодняшний день од	
ними из самых активно изучаемых генов	кандидатов
для выявления потенциальной связи с риском воз	
никновения онкопатологий являются гены, вовлечен	
ные в иммунный ответ организма, а также гены, учас	
твующие в антиоксидантной защите [2].
Toll	подобные рецепторы (Toll	like receptors, TLRs)
являются одним из важнейших компонентов врож	
денной иммунной системы организма [3]. С одной
стороны, активация TLR может стимулировать им	
мунный ответ организма и замедлить развитие зло	
качественной опухоли [3]. С другой стороны, нару	
шение сигнальных путей TLR нередко приводит к
возникновению провоспалительного микроокруже	
ния, которое может способствовать развитию рака
или выработке устойчивости к химиотерапии [3]. В
последние годы были обнаружены статистически зна	
чимые корреляции некоторых полиморфизмов генов
TLR и сопряженных с ними генов с риском возник	
новения различных онкопатологий [3].
Интерлейкины (Interleukins, ILs) представляют
собой сигнальные белки, регулирующие рост, проли	
ферацию, дифференцировку и функциональную ак	
тивность клеток иммунной системы [4]. Установлено,
что SNP могут нарушать согласованную и гармонич	
ную работу интерлейкинов [4]. В частности, гипе	
рэкспрессия провоспалительных интерлейкинов в со	
четании с гипоэкспрессией противовоспалительных
интерлейкинов может привести к возникновению про	
должительного воспаления в ответ на антиген, что,
в свою очередь, способно со временем привести к
возникновению и развитию злокачественного ново	
образования [4].
Супероксиддисмутазы (Superoxide dismutases,
SODs) являются одной из ключевых групп фермен	
тов антиоксидантной защиты, катализируя распад
супероксида (O2
–) на кислород и пероксид водоро	
да [5]. В ряде последних работ было показано, что
генетически опосредованное снижение экспрессии
ферментов антиоксидантной защиты, включая SOD,
может существенно повышать риск развития неко	
торых типов рака вследствие накопления мутаций,
вызванных супероксидом и другими активными фор	
мами кислорода [5].
Целью данного исследования было проанализи	
ровать связь функциональных полиморфизмов IL	
1B_1473G/C (rs1143623), SOD1_7958A/G (rs4998557),
TLR4_1196C/T (rs4986791), IL10_1082A/G (rs1800	
896), IL17A_197G/A (rs2275913) и TLR4_896A/G
(rs4986790) с риском развития колоректального ра	
ка и рака  желудка.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования послужили образцы пе	
риферической венозной крови 244 пациентов с ко	
лоректальным раком (109 больных раком толстой
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кишки и 135 больных раком прямой кишки) и 72 па	
циентов с раком желудка, получавших оперативное
лечение в Кемеровском областном клиническом он	
кологическом диспансере (г. Кемерово, Россия). Ди	
агноз всех включенных в исследование пациентов был
подтвержден гистологически. Контрольная группа
была сформирована из 300 здоровых субъектов, сда	
вавших кровь в Медико	санитарной части «Центр здо	
ровья «Энергетик» (г. Кемерово, Россия). Субъекты
контрольной группы были спарены по полу и возрас	
ту (± 2 года) с больными вышеуказанными типами
злокачественных новообразований. Данное исследо	
вание соответствовало этическим стандартам Хель	
синкской декларации Всемирной ассоциации «Эти	
ческие принципы проведения научных медицинских
исследований с участием человека». Все лица, при	
нимавшие участие в исследовании, подписали дого	
вор информированного согласия.
Выделение ДНК из полученных образцов прово	
дилось с помощью комплекта реагентов «ДНК	экс	
пресс	кровь» (Литех, Москва) которая хранилась при
температуре 	80°C до генотипирования. Концентра	
ция ДНК определялась с помощью спектрофотомет	
ра NanoDrop 1000 (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA) на длинах волн A260 и A280 нм. Генотипиро	
вание однонуклеотидных полиморфизмов проводилось
методом аллель	специфичной полимеразной цепной
реакции на амплификаторе Bio	Rad C1000 (Bio	Rad,
США) с последующей электрофоретической детекци	
ей результата в 3 % агарозном геле. Для генотипи	
рования использовались наборы фирмы Литех (Мос	
ква), все процедуры проводились строго согласно
указанным в комплектах реагентов протоколам про	
изводителя. Контроль качества эксперимента дости	
гался повторным генотипированием 10 % образцов,
отобранных случайным образом. Два исследователя
анализировали полученные результаты независимо
друг от друга.
Статистическая обработка результатов проводи	
лась с помощью пакета программ SPSS 15.0 для опе	
рационной системы Windows (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). Для определения силы влияния факторов
риска на вероятность развития рака вычислялись по	
казатели отношения шансов (ОШ) c 95 % довери	
тельными интервалами (ДИ) с поправкой на пол и
возраст по пяти моделям наследования (доминантная,
рецессивная, кодоминантная, овердоминантная, лог	
аддитивная). Соответствие полученных частот гено	
типов теоретически ожидаемому равновесному рас	
пределению (равновесию Харди	Вайнберга, HWE)
было оценено с помощью критерия хи	квадрат с од	
ной степенью свободы. Различия между исследуемы	
ми выборками считались статистически достоверны	
ми при вероятности справедливости нулевой гипотезы
p < 0,05. В качестве метода поправки на множествен	
ные сравнения использовался критерий перестанов	
ки (permutation test).
РЕЗУЛЬТАТЫ
В данном исследовании было проанализировано
влияние 6 однонуклеотидных полиморфизмов в ге	
нах IL	1B,IL	10, IL	17, SOD1 и TLR4 на риск раз	
вития опухолей пищеварительной системы. Соглас	
но полученным результатам, статистически значимые
различия были получены только для кодоминантной
модели наследования (табл. 1	4). Распределение ге	
нотипов для всех исследуемых полиморфизмов со	
ответствовало равновесию Харди	Вайнберга (HWE).
Анализ результатов исследования выявил статистичес	
ки значимую связь между гетерозиготными генотипа	
ми полиморфизмов TLR4_896A/G и IL1B_1473G/C
и риском возникновения колоректального рака (ОШ =
1,83; 95% ДИ: 1,10	3,02; p = 0,023 и ОШ = 1,43;
95% ДИ: 0,98	2,09; p = 0,042, соответственно). Кро	
ме того, эффект данных полиморфизмов был значи	
тельно выше при разделении когорты больных коло	
ректальным раком на больных раком прямой кишки
и раком толстой кишки (ОШ = 2,25; 95% ДИ: 1,26	
4,02; p = 0,014 и ОШ = 1,67; 95% ДИ: 1,06	2,63;
p = 0,048, соответственно, для больных раком пря	
мой кишки). Помимо этого, носители вариантной го	
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мозиготы полиморфизма IL1B_1473G/C характери	
зовались достоверно сниженным риском развития
рака толстой кишки (ОШ = 0,29; 95% ДИ: 0,10	
0,87; p = 0,021). Стоит также отметить, что гетеро	
зиготный генотип полиморфизма TLR4_1196C/T ха	
рактеризовался увеличением вероятности развития
рака прямой кишки с близким к пограничному уров	
нем статистической значимости (ОШ = 1,42; 95% ДИ:
0,80	2,51; p = 0,06). Ни один из исследуемых поли	
морфизмов не был достоверно ассоциирован с рис	
ком развития рака желудка ни по одной из моделей
наследования (табл. 2).
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Генотип
G/G
G/C
C/C
G/G
G/A
A/A
C/C
C/T
T/T
A/A
A/G
G/G
G/G
G/A
A/A
A/A
A/G
G/G
Контроль, 
n (%)
168 (56 %)
102 (34 %)
30 (10 %)
222 (74 %)
75 (25 %)
3 (1 %)
255 (85 %)
45 (15 %)
0 (0 %)
111 (37 %)
126 (42 %)
63 (21 %)
99 (33 %)
165 (55 %)
36 (12 %)
258 (86 %)
39 (13 %)
3 (1 %)
Пациенты, 
n (%)
110 (48,7 %)
99 (43,8 %)
17 (7,5 %)
176 (77,2 %)
51 (22,4 %)
1 (0,4 %)
195 (83,7 %)
36 (15,4 %)
2 (0,9 %)
65 (29,8 %)
106 (48,6 %)
47 (21,6 %)
84 (38,2 %)
104 (47,3 %)
32 (14,6 %)
173 (81,2 %)
40 (18,8 %)
0 (0 %)
ОШ 
(95% ДИ)*
1
1,43 (0,982,09)
0,72 (0,371,38)
1
0,78 (0,521,19)
0,60 (0,066,22)
1
1,05 (0,651,68)
NA 
1
1,25 (0,821,89)
1,04 (0,631,72)
1
0,74 (0,501,09)
1,03 (0,581,83)
1
1,83 (1,10~3,02)
0,00 (0,00NA)
P
0,042
0,64
0,19
0,43
0,53
0,023
Равновесие 
ХардиВайнберга
0,123
0,276
0,563
0,691
0,225
0,487
IL1B_1473G/C
TLR4_896A/G
IL17A_197G/A
IL10_1082A/G
TLR4_1196C/T
SOD1_7958G/A
Примечание: * Значения ОШ и P рассчитаны с поправкой на пол и возраст.
Таблица 1
Распределение генотипов и расчет ОШ для колоректального рака (кодоминантная модель)
Table 1
Genotype distribution and odds ratios for colorectal cancer, codominant model
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ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты, полученные по полиморфизму IL1B_
1473G/C, согласуются с данными Andersen с соавт.
[6], обнаружившими связь гетерозиготного генотипа
по этому полиморфизму с повышенной вероятностью
возникновения колоректального рака в проспектив	
ном исследовании, включившем в себя 970 пациен	
тов с колоректальным раком и 1789 асимптоматич	
ных субъектов (относительный риск 1,22; 95% ДИ:
1,04	1,44; p = 0,02, датская популяция). Кроме того,
Lee с соавт. [7], впервые обнаружившие данный по	
лиморфизм у человека и показавшие его влияние на
снижение экспрессии IL	1B, продемонстрировали, что
носители гетерозигот имеют повышенный риск раз	
вития кишечного типа рака желудка (ОШ = 1,8; 95%
ДИ: 1,0	3,5; 331 пациент, 433 субъектов контроль	
ной группы, корейская популяция). Таким образом,
IL1B_1473G/C	опосредованное снижение экспрес	
сии этого цитокина может способствовать развитию
злокачественных опухолей.
В отношении полиморфизма TLR4_896A/G (Asp
299Gly), нарушающего TLR4	опосредованное связы	
вание лигандов [8] и уменьшающего экспрессию это	
го рецептора на клеточной мембране [9], было по	
казано, что гетерозиготный генотип повышает риск
развития колоректального рака и рака прямой киш	
ки. Данные предыдущих работ на эту тему различны.
Так, Boraska Jelavic с соавт. [10] обнаружили связь
между гетерозиготным генотипом данного полимор	
физма с повышенным риском развития колоректаль	
ного рака (хорватская популяция, 89 пациентов, 88 су	
бъектов контрольной группы, ОШ = 1,593; 95% ДИ:
1,216	2,088; p = 0,027). Pimentel	Nunez c соавт. [11]
выявили связь вариантного гомозиготного генотипа
этого полиморфизма с повышенным риском разви	
тия колоректального рака у пациентов с избыточ	
ным весом (OR = 8,67; 95% CI: 1,11	87,85; p =
АНАЛИЗ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ TOLLПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ, ИНТЕРЛЕЙКИНОВ 
И АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ У ПАЦИЕНТОВ С КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ И РАКОМ ЖЕЛУДКА
Дополнительная информация:
Авторы ответственно заявляют об отсутствии конфликта интересов. Финансирование данной работы осуществлялось за счет гранта
«У.М.Н.И.К. – 11» в Кемеровской области Федерального Фонда содействия развитию малых форм предприятий в научнотехнической сфе
рe (проект «Система геномных маркеров иммунного ответа и антиоксидантной защиты для профилактики рака») и финансирования госу
дарственного задания по фундаментальным научноисследовательским работам, выполняемым Кемеровской государственной медицинской
академией (проект «Система геномных маркеров иммунного ответа и антиоксидантной защиты для профилактики колоректального рака»).
Генотип
G/G
G/C
C/C
G/G
G/A
A/A
C/C
C/T
T/T
A/A
A/G
G/G
G/G
G/A
A/A
A/A
A/G
G/G
Контроль, 
n (%)
168 (56 %)
102 (34 %)
30 (10 %)
222 (74 %)
75 (25 %)
3 (1 %)
255 (85 %)
45 (15 %)
0 (0 %)
111 (37 %)
126 (42 %)
63 (21 %)
99 (33 %)
165 (55 %)
36 (12 %)
258 (86 %)
39 (13 %)
3 (1 %)
Пациенты, 
n (%)
27 (45,8 %)
28 (47,5 %)
4 (6,8 %)
45 (71,4 %)
16 (25,4 %)
2 (3,2 %)
55 (83,3 %)
11 (16,7 %)
0 (0 %)
20 (32,8 %)
33 (54,1 %)
8 (13,1 %)
24 (40 %)
26 (43,3 %)
10 (16,7 %)
46 (80,7 %)
11 (19,3 %)
0 (0 %)
ОШ 
(95% ДИ)*
1
1,54 (0,852,78)
0,66 (0,212,07)
1
1,08 (0,572,04)
3,67 (0,5922,88)
1
1,20 (0,572,52)
NA
1
1,16 (0,622,19)
0,53 (0,211,29)
1
0,62 (0,331,16)
1,32 (0,563,11)
1
1,76 (0,823,78)
0,00 (0,00NA)
P
0,19
0,42
0,63
0,15
0,14
0,21
Равновесие 
ХардиВайнберга
0,542
0,516
0,255
0,432
0,594
0,476
IL1B_1473G/C
TLR4_896A/G
IL17A_197G/A
IL10_1082A/G
TLR4_1196C/T
SOD1_7958G/A
Примечание: * Значения ОШ и P рассчитаны с поправкой на пол и возраст.
Таблица 2
Распределение генотипов и расчет ОШ для рака желудка (кодоминантная модель)
Table 2
Genotype distribution and odds ratios for gastric cancer, codominant model
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0,011). Однако серия исследований, проведенных
Tsilidis с соавт. [12], Landi с соавт. [13], Davoodi и
Seow [14] и Omrane et al. [15], не подтвердила нали	
чие данной корреляции в американской популяции
(208 пациентов, 381 субъект контрольной группы),
в испанской популяции (377 пациентов, 326 субъек	
тов контрольной группы), в смешанной азиатской
популяции (50 пациентов, 60 субъектов контрольной
группы) и в тунисской популяции (100 пациентов,
140 субъектов контрольной группы), соответственно.
Данные различия могут быть обусловлены различи	
ями в пенетрантности этого полиморфизма и особен	
ностями его взаимодействия с другими генетическими
факторами и факторами окружающей среды в раз	
личных популяциях. Несоответствие возрастных, ген	
дерных и клинико	патологических характеристик па	
циентов, безусловно, может вносить определенный
вклад в разброс результатов исследований, выпол	
ненных в разных странах. Касательно полиморфиз	
мов TLR стоит также отметить, что полиморфизм
TLR4_1196С/T (Thr399Ile), также нарушающий свя	
зывание TLR4 cо специфическими лигандами (хотя
и в меньшей степени по сравнению с полиморфизмом
Asp299Gly [8, 9]) и исследованный нами в данной
работе, не был ассоциирован с риском развития ко	
лоректального рака, согласно полученным Boraska
Jelavic с соавт. [10], Davoodi и Seow [14] и Omra	
ne et al. [15] результатам.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полиморфизмы IL1B_1473G/C и TLR4_896A/G
могут играть роль в развитии колоректального рака.
Для уточнения полученных результатов требуется
провести дополнительные исследования с большим
объемом выборок, а также мета	анализы совокупнос	
ти работ, посвящённых данной проблеме. Важно по	
нимать, что влияние полиморфизмов на риск рака
толстой кишки может существенно отличаться от их
влияния на рак прямой кишки.
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Генотип
G/G
G/C
C/C
G/G
G/A
A/A
C/C
C/T
T/T
A/A
A/G
G/G
G/G
G/A
A/A
A/A
A/G
G/G
Контроль, 
n (%)
168 (56 %)
102 (34 %)
30 (10 %)
222 (74 %)
75 (25 %)
3 (1 %)
255 (85 %)
45 (15 %)
0 (0 %)
111 (37 %)
126 (42 %)
63 (21 %)
99 (33 %)
165 (55 %)
36 (12 %)
258 (86 %)
39 (13 %)
3 (1 %)
Пациенты, 
n (%)
53 (43,4 %)
57 (46,7 %)
12 (9,8 %)
96 (77,4 %)
28 (22,6 %)
0 (0 %)
100 (80 %)
23 (18,4 %)
2 (1,6 %)
37 (31,9 %)
53 (45,7 %)
26 (22,4 %)
42 (36,5 %)
56 (48,7 %)
17 (14,8 %)
87 (77,7 %)
25 (22,3 %)
0 (0 %)
ОШ 
(95% ДИ)*
1
1,67 (1,06~2,63)
1,05 (0,502,22)
1
0,79 (0,481,32)
NA
1
1,42 (0,802,51)
NA (0,00NA)
1
1,06 (0,641,77)
0,97 (0,521,79)
1
0,79 (0,491,28)
1,14 (0,572,28)
1
2,25 (1,26~4,02)
0,00 (0,00NA)
P
0,048
0,32
0,06
0,94
0,47
0,014
Равновесие 
ХардиВайнберга
0,842
0,371
0,763
0,365
0,574
0,351
IL1B_1473G/C
TLR4_896A/G
IL17A_197G/A
IL10_1082A/G
TLR4_1196C/T
SOD1_7958G/A
Примечание: * Значения ОШ и P рассчитаны с поправкой на пол и возраст.
Таблица 3
Распределение генотипов и расчет ОШ для рака прямой кишки (кодоминантная модель)
Table 3
Genotype distribution and odds ratios for rectal cancer, codominant model
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АНАЛИЗ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ TOLLПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ, ИНТЕРЛЕЙКИНОВ 
И АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ У ПАЦИЕНТОВ С КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ И РАКОМ ЖЕЛУДКА
Генотип
G/G
G/C
C/C
G/G
G/A
A/A
C/C
C/T
T/T
A/A
A/G
G/G
G/G
G/A
A/A
A/A
A/G
G/G
Контроль, 
n (%)
168 (56 %)
102 (34 %)
30 (10 %)
222 (74 %)
75 (25 %)
3 (1 %)
255 (85 %)
45 (15 %)
0 (0 %)
111 (37 %)
126 (42 %)
63 (21 %)
99 (33 %)
165 (55 %)
36 (12 %)
258 (86 %)
39 (13 %)
3 (1 %)
Пациенты, 
n (%)
57 (55,3 %)
42 (40,8 %)
4 (3,9 %)
80 (77,7 %)
22 (21,4 %)
1 (1 %)
195 (83,7 %)
23 (18,4 %)
2 (1,6 %)
27 (26,7 %)
53 (52,5 %)
21 (20,8 %)
42 (40,4 %)
48 (46,1 %)
14 (13,5 %)
85 (85 %)
15 (15 %)
0 (0 %)
ОШ 
(95% ДИ)*
1
1,18 (0,731,92)
0,29 (0,10~0,87)
1
0,73 (0,421,27)
1,82 (0,1719,96)
1
1,42 (0,802,51)
NA 
1
1,52 (0,882,64)
1,17 (0,592,29)
1
0,73 (0,441,20)
0,92 (0,441,92)
1
0,60 (0,182,02)
0,00 (0,00NA)
P
0,021
0,46
0,86
0,3
0,45
0,64
Равновесие 
ХардиВайнберга
0,122
0,275
0,766
0,697
0,224
0,489
IL1B_1473G/C
TLR4_896A/G
IL17A_197G/A
IL10_1082A/G
TLR4_1196C/T
SOD1_7958G/A
Примечание: * Значения ОШ и P рассчитаны с поправкой на пол и возраст.
Таблица 4
Распределение генотипов и расчет ОШ для рака толстой кишки (кодоминантная модель)
Table 4
Genotype distribution and odds ratios for colon cancer, codominant model
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